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基础 研究 


乌 司 他 本 通过 上 调 PPAR-y 抑 制 低 氧 诱导 的 肺 血 管 平 滑 肌 细胞 
表 型 转换 
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Ulinastatin inhibits hypoxia-induced phenotype modulation of pulmonary artery smooth 


摘要 :目的 探讨 乌 司 他 丁 对 低 氧 诱导 的 肺 血管 平滑 肌 细胞 (PASMCs) 表 型 转化 的 影响 及 其 分 子 机 制 。 方 法 体外 培养 SD 大 鼠 
PASMCs, 随 机 分 组 4 组 :正常 组 (N 组 ), 常 氧 + 乌 司 他 丁 组 (NU 组 ), 低 氧 组 (H 组 ), 低 氧 + 乌 司 他 丁 组 (HU 组 ), 各 组 培养 24h 后 
采用 免疫 荧光 检测 SM-a-actin 和 Calponin 表达 水 平 ,应 用 CCK-8 法 3H-TdR 和 Transwell 小 室 检测 各 组 PASMCs 增 殖 和 迁移 。 
并 分 别 利 用 Western blotting 和 英 光 素 酶 报告 质粒 检测 PPAR-y 和 蛋白 表达 和 转录 活性 。 采 用 PPAR-y 抑 制剂 GW9662 进 行 预 处 理 
干预 乌 司 他 丁 对 低 氧 诱导 的 PASMCs 表 型 转化 的 影响 ,分 析 干 预后 PASMCs 增 殖 和 迁移 改变 。 结 果 低 氧 条 件 下 , 乌 司 他 丁 能 
促进 PASMCs 中 SM-a-actin 和 Calponin 的 表达 (P<0.05) ,抑制 PASMCs 的 增殖 和 迁移 能 力 (P<0.05) ,同时 乌 司 他 丁 上 调 
PPAR-Y 的 表达 (P<0.05)。 采 用 GW9662 预 处 理 后 , 乌 司 他 丁 对 低 氧 诱导 的 PASMCs 表 型 转换 的 抑制 作用 显著 下 降 (P<0.05)。 
结论 乌 司 他 丁 通 过 上 调 PPAR-y 抑 制 低 氧 诱导 的 PASMCs 表 型 转换 。 
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muscle cells by up-regulating PPAR-Y expression 
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Abstract: Objective To evaluate the effect of ulinastatin on hypoxia-induced phenotype modulation of pulmonary artery 
smooth muscle cells (PASMCs) and explore the underlying mechanism. Method Cultured PASMCs from SD rats were exposed 
to normoxic condition, normoxia with ulinastatin treatment, hypoxia, or hypoxia with ulinastatin treatment. After 24 h of 
exposures, the cells were examined for SM-a-actin and caplonin expressions with immunofluorescence assay and for cell 
migration with CCK-8 and *H-TdR assays. Western blotting was used for detecting the expressions of PPAR-y in the cells, and 
PPAR-y-responsive firefly luciferase reporter was employed for measuring the transcriptional activity of PPAR-y. The PPAR-y 
inhibitor GW9662 was used to explore the mechanism of the inhibitory effect of ulinastatin on hypoxia induced-phenotype 
modulation of PASMCs by measuring the changes in cell proliferation and migration. Results Ulinastatin obviously enhanced 
the expressions of SM-a-actin and calponin (P<0.05), inhibited the proliferation and migration (P<0.05), and up-regulated the 
expression of PPAR-y in PASMCs exposed to hypoxia (P<0.05). Pretreatment of the cells with GW9662 abolished the effect of 
ulinastatin on hypoxia-induced phenotype modulation of PASMCs and enhanced the cell proliferation and migration (P<0.05). 
Conclusion Ulinastatin inhibits hypoxia-induced phenotype modulation of PASMCs from rats possibly by up-regulating the 
expression of PPAR-y. 

Key words: ulinstatin; hypoxia; pulmonary artery smooth muscle cells; phenotype modulation; cell proliferation; cell 
movement 


低 氧 性 肺 血管 重 塑 (HPVR) 在 低 氧 性 肺动脉 高 压 
(HPH) 发 生发 展 中 起 重要 作用 ,而 其 中 HPVR 是 多 种 疾 


病 的 主要 病理 特征 ,主要 包括 慢性 阻塞 性 肺 疾 病 ,慢性 
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肺 源 性 心脏 病 等 u。 此 病理 过 程 中 , 肺 血管 平滑 肌 细 胞 
(PASMCs) 的 表 型 转换 是 HPVR 的 基本 病理 变化 。 表 
型 转换 是 指 在 各 种 病理 因素 ,如 低 氧 刺激 ,PASMCs 从 
高 分 化 的 收缩 型 转换 为 未 分 化 的 合成 型 ,并 获得 增殖 、 
迁移 和 合成 分泌 大 量 细胞 外 基质 的 能 力 ,促进 血管 的 
病理 改变 。 抑 制 PASMCs 表 型 转换 已 经 成 为 多 种 心 
血管 疾病 的 防治 靶 点 。 乌 司 他 本 是 一 种 蛋白 酶 抑制 剂 ， 
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酶 的 活性 ,从 而 稳定 溶 酶 体 膜 和 细胞 膜 、 抑 制 白 细胞 过 
度 激活 减少 氧 自由 基 和 促 炎 因子 的 释放 ,可 有 效 地 抑 
制 炎 性 反应 但 其 药物 作用 对 低 氧 诱导 的 PASMCs 
表 型 转换 的 作用 尚 不 明确 。 最 新 研究 发 现 ,过 氧化 物 酶 
增殖 物 激活 受 体 -y (PPAR-y) 有 显著 的 肺 血管 保护 作 
用 四 ,提示 其 在 PASMCs 表 型 转换 中 可 能 具有 一 定 作 
用 。 乌 司 他 丁 对 PASMCs 表 型 转换 的 影响 及 其 机 制 是 
否 与 PASMCs 中 PPAR-y 的 异常 表达 有 关 , 尚 需 讨 论 。 
本 研究 拟 评价 乌 司 他 丁 对 低 氧 诱导 的 PASMCs 表 型 转 
换 的 影响 及 其 作用 机 制 ,为 临床 工作 提供 理论 支持 。 


1 材料 和 方法 
1.1 实验 材料 和 试剂 

PASMCs 为 本 实验 室 保 存 ;低糖 DMEM 培 养 基 、 胎 
牛 血清 购 直 美国 gibco 公 司 ; 胰 蛋白 酶 二 甲 基 亚 砚 购 自 
北京 索 莱 宝 科技 有 限 公 司 ; SM-a-actin, Caplonin, 
PPARY, B-actin 购 自 英国 Abcam 公 司 ;PPARY 荧 光 素 酶 
报告 质粒 (p-PPARYy-Luc) 由 汉 恒 生物 科技 公司 合成 ; 乌 
司 他 丁 由 本 科室 提供 ;GW9662 购 自 美 国 Sigma 公 司 。 
Cell counting Kit-8(CCK-8) 检 测试 剂 盒 、H-TdR 检测 
试剂 盒 购 自 日 本 的 Dojindo 公 司 ;Transwell 小 室 购 自 美 
国 Corning 公 司 。 
1.2 细胞 处 理 及 分 组 

PASMC 采 用 DMEM 完全 培养 基 (10% FBS) 进 行 
传代 培养 。 实 验 分 组 如 下 :N 组 , 常 氧 下 培养 24 h( 氧 浓度 
21%);NU 组 , 常 氧 条 件 下 ,用 乌 司 他 本 (8000 U/mL) abe! 
培养 24 h;NUG 组 , 常 氧 条 件 下 ,用 乌 司 他 丁 (8000 U/mL) 
和 GW9662(20 umoL) (PPAR-y 抑 制剂 ) 混 合 液 处 理 培 
养 24 h;H 组 , 低 氧 培养 24 h( 氧 浓度 1%);HU 组 , 低 氧 条 
件 下 ,用 乌 司 他 丁 (8000 U/mL) 处 理 培养 24 ho HUG 
组 , 低 氧 条 件 下 ,用 乌 司 他 丁 (8000 U/mL) 和 GW9662 
(20 hmoL ) 混 合 液 处 理 培养 24 ho 
1.3 细胞 免疫 荧光 

各 组 培养 24 h 后 PBS 清 洗 ,依次 加 入 4% 多 聚 甲醛 
国定 30 min,0.1% Trition-100 20 min,5% BSA 于 37 C 
封 团 1h, 用 SM-o-actin 一 抗 (1:100),Caplonin 一 抗 (11: 
100) 混 合 孵 育 ,4 % 过 夜 ,次 日 取出 湿 盒 , 置 于 室温 复 温 
1h,PBS 洗 去 一 抗 ,再 用 Cy3 荧 光 二 抗 (1:500) 和 Alexa 
Flour448 效 光 二 抗 (1:500) 混 合 液 37 SCH A 1.5 h, PBS 
洗 去 二 抗 ,DAPI 复 染 5 min FIO CURA, COL 
共聚 焦 显 微 镜 下 观察 结果 。 
1.4 细胞 迁移 检测 

采用 Transwell 小 室 检 测 PASMCs 迁移 能 力 。 在 
Transwell 小 室 上 室 和 下 室 之 间 孔 径 为 8 pm 的 聚 碳酸 
酯 微 孔 膜 上 铺 上 Matrigel 溶 液 30 pL,37 CRA 30 min, 
上 室 加 入 100 ph 无 血清 的 培养 基 ,小室 为 600 pL E 


10% 胎 牛 血 清 的 培养 基 ,N 组 和 互 组 上 室 加 入 100 kL 无 
血清 的 培养 基 ,NU 组 和 HU 组 上 室 加 入 含 8000 U/mL 
乌 司 他 丁 100 kL 无 血清 的 培养 基 , NUG 组 和 HUG 组 
上 室 加 入 含 8000 U/mL 乌 司 他 丁 和 20 umol GW9662 
的 100 kL 无 血清 的 培养 基 将 培养 瓶 中 的 细胞 进行 洗 
涤 消化 , 重 巧 ,收集 细胞 后 分 别 加 入 上 室 , 每 室 100 uL, 
每 组 设 3 个 复 孔 ,之 后 置 与 常 氧 或 低 氧 条 件 下 培养 24 h, 
24 h 时 去 除 培养 基 并 用 PBS 清洗 3 次 ,室温 下 甲醛 固 
定 15 min。 去 除 固定 液 后 加 入 0.5% 结 晶 紫 染 液 , 室 
温 作 用 10 min。 用 棉签 擦 去 基质 股 和 上 室内 的 细胞 。 
拍照 并 计数 穿 过 滤 膜 的 细胞 ,随机 选取 5 个 视野 , 取 平 
均值 。 
1.5 细胞 增殖 检测 

采用 CCK-8 法 检测 PASMCs 增 殖 情 况 , 分 别 于 各 
组 培养 结束 前 1 h 时 随机 取 4 孔 加 入 CCK-8 试 剂 晤 育 1 h 
后 ,使 用 酶 标 仪 检测 450 nm 光 密 度 值 , 读 取 数据 并 记 
录 。 同 时 采用 ?H-TdR 检测 PASMCs 增 殖 情况 ,相应 时 
间 点 结束 培养 6h 前 于 每 也 内 加 入 lnCisH-TdR ,消化 
并 收集 细胞 ,用 预 冷 的 10% 三 氧 乙酸 沉淀 DNA, 再 用 
0.5 mL 1 mol/L NaOH 提取 ;然后 用 0.5 mL 1 mol/L 
HCI 中 和 NaOH, 用 孔径 为 0.2 um 滤器 或 玻璃 纤维 滤纸 
滤 出 DNA 提 取 物 , 烘 干 ;用 液 闪 计数 器 测定 每 分 钟 放 射 
性 脉冲 数 , 读 取 数据 并 记录 。 
1.6 Western blotting 检测 

各 组 细胞 培养 24h 后 ,收集 各 组 总 蛋白 ,之 后 采用 
BCA 法 测定 各 组 的 蛋白 浓度 ,100 将 蛋白 考 沸 变性 。 
取 总 蛋白 40 ng 进行 凝 胶 电 泳 ,随后 将 蛋白 电 转 印 至 
PVDF 膜 ( 恒 流 300 mA, 转 膜 时 间 90 min) ,于 常温 下 侵 
和 人 5% 脱 脂 奶粉 封闭 液 封闭 1 h, 分 别 加 入 1:1000 小 鼠 
抗 大 鼠 PPAR-Yy 单 克隆 抗体 ,1:4000 小 鼠 抗 大 鼠 B-actin 
单 克 隆 抗 体 , 置 于 4 CHER LI PZ. TBST Velie 
10 minx3 次 后 ,加 1:5000 稀 释 的 羊 抗 小 鼠 二 抗 , 室 温 旷 
育 2h,TBST 洗 膜 5 minx3 次 ,加 入 DAB 显 色 液 显 色 ， 
采用 Imager 凝 胶 成 像 分 析 系 统 进行 灰 度 扫描 , 并 进行 
条 带 的 蛋白 含量 分 析 。 
1.7 荧光 素 酶 报告 质粒 检测 PPARY 转 录 活 性 

取 对 数 生 长 期 PASMCs 接种 于 细胞 培养 瓶 ,细胞 
贴 壁 后 用 Lippfectamine 转 染 PPAR-y 报 告 质粒 
(P-PPAR-y-Luc)3 hg,4h 换 液 。12 h 后 将 细胞 消化 重 
新 种 于 24 和 孔 板 , 待 细胞 贴 壁 后 ,用 乌 司 他 丁 进行 处 理 细 
胞 。24h 后 ,裂解 细胞 ,收集 裂解 液 ,并 按照 试剂 盒 操 作 
说 明 进 行 获 光 素 酶 活性 测定 。 每 组 实验 重复 3 次 , 结 
取 平 均值 。 
1.8 统计 学 方法 

统计 学 处 理 采用 SPSS 13.0 统 计 学 软件 进行 分 析 ， 
计量 资料 以 均 数 + 标 准 差 表示 ,组 间 比 较 采 用 成 组 :检验 
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和 单 因 素 方差 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 乌 司 他 丁 对 低 氧 诱导 的 PASMCS 表 型 转换 标准 蛋 
白 的 影响 

免疫 荧光 分 析 显 示 ( 图 1),PASMCs 在 低 氧 情况 培 


SM-o-actin 


Caplonin 


图 1 乌 司 他 丁 对 低 氧 PASMCs 表 型 转换 标志 蛋白 的 影响 


N NU H HU 
E 
P 


5.24 ha, XT HAZ EE ,SM-a-actin Fil Caplonin KG 
强度 明显 下 降 ,提示 其 表达 量 显著 降低 (P<0.05) ,出 现 
表 型 转换 。 在 使 用 乌 司 他 丁 干 预后 ,PASMCs 在 常 氧 培 
F24 h 后 的 表 型 转换 标志 和 借 白 没有 明显 变化 (P>0.05)， 
而 PASMCs 在 低 氧 培养 24 h 后 的 表 型 转换 标志 蛋白 有 
所 升 高 (P<0.05)。 


Fig.1 Effect of ulinastatin on phenotype modulation marker of PASMCs under hypoxic condition (Original magnification: x200). N: 


Normoxic group; NU: Normoxic+ulinastatin group; H: Hypoxic group; HU: Hypoxictulinastatin group. 


2.2 乌 司 他 丁 对 低 氧 诱导 的 PASMCS 增 殖 和 迁移 的 影响 
CCK-8, *H-TdR 分 析 显 示 , 与 对 照 组 相 比 ， 
PASMCs 在 低 氧 培养 24h 后 增殖 能 力 显著 增高 (P< 
0.05)。 乌 司 他 丁 处 理 后 ,PASMCs 在 常 氧 培养 24 h Ja 
增殖 能 力 无 明显 变化 (P>0.05) ,而 在 低 氧 情况 下 培养 
24 h 后 增殖 能 力 明 显 下 降 (P<0.05)。Transwell 迁移 结 
果 显 示 , 与 对 照 组 相 比 ,PASMCs 在 低 氧 培养 24 h 后 迁 
移 能 力 明 显 增强 (P<0.05)。 在 使 用 乌 司 他 丁 干 预后 ， 
PASMCs 在 常 氧 培养 24 h 后 的 迁移 细胞 数 没有 明显 变 
化 (P>0.05), 而 PASMCs 在 低 氧 培 养 24h 后 的 迁移 细胞 
数 明 显 减 少 (P<0.05, 图 2)。 
2.3 乌 司 他 丁 对 低 氧 PASMCSs 中 PPAR-y 表 达 的 影响 
Western blotting 结果 显示 ,与 对 照 组 相 比 ， 
PASMCs 在 低 氧 培养 24h 后 PPAR-y 的 蛋白 表达 水 平 明 
显 下 降 (P<0.05)。 而 在 乌 司 他 丁 预 处 理 后 ,PPAR-y 的 
蛋白 表达 水 平 明 显 升 高 (P<0.05)。 荧 光 素 酶 报告 质粒 
分 析 显 示 , 与 对 照 组 相 比 ,PASMCs 在 低 氧 条 件 培养 
24h 后 PPAR-Y 的 转录 活性 明显 受到 抑制 (P<0.05)。 而 


在 乌 司 他 丁 预 处 理 后 ,PASMCs 在 低 氧 培养 24 h 后 
PPAR-Y 的 转录 活性 有 所 增加 (P<0.05, 图 3)。 
2.4 GW9662 预 处 理 对 乌 司 他 丁 抑 制 低 氧 诱导 的 
PASMCS 表 型 转换 的 影响 

CCK-8 ,°H-TdR 分 析 显 示 ,GW9662 预 处 理 后 , 乌 
司 他 丁 抑制 低 氧 PASMCs 增 殖 的 作用 降低 (P<0.05)。 
Transwell 迁移 结果 显示 ,与 对 照 组 相 比 ,GW9662 预 处 
理 后 , 乌 司 他 丁 抑制 低 氧 PASMCs 迁 移 能 力 的 作用 降低 
(P<0.05, 图 4)。 


3 讨论 

低 氧 肺动脉 高 压 的 形成 过 程 中 , 肺 血管 结构 的 改变 
主要 表现 为 血管 平滑 肌 细 胞 (VSMC) 的 肥大 、 管 壁 变 
厚 、 内 径 变 罕 等 ,进而 引起 心肺 功能 失 代 偿 , 出 现 心 功能 
衰竭 和 氧 合 障碍 所 。 在 此 病理 过 程 中 ,PASMCs 的 表 型 
转换 起 着 重要 作用 。 正 常情 况 下 ,成 熟 的 PASMCs 增 殖 
能 力 和 迁移 能 力 非常 低 , 表 现 为 收缩 表 型 ,细胞 呈 伸 展 
状 , 梭 形 , 可 多 层 生长 ,出 现 “ 峰 - 谷 ” 状 , 胞 浆 中 含有 较 多 
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图 2 乌 司 他 丁 对 低 氧 PASMCs 增 殖 和 迁移 的 影响 


Fig.2 Effect of ulinastatin on proliferation and migration of PASMCs under exposed to hypoxia (C: x200). A: °H-TdR assay; B: 
CCK-8 assay; C: Transwell assay. *P<0.05 vs N group, ‘P<0.05 vs H group. 
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3 乌 司 他 丁 对 低 氧 PASMCs 中 PPARY 表 达 的 影响 
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Fig.3 Effect of ulinastatin on PPARy expression in PASMCs exposed to hypoxia. A: Western blotting; B: Luciferase report assay. 


*P<0.05 vs N group; *P<0.05 vs H group. 


HY SM-a-actin 肌 丝 和 Caplonin, 是 收缩 表 型 的 特征 表 
现 。 在 受到 外 界 因 素 的 刺激 下 ( 低 氧 ,炎症 等 ) ,收缩 表 
型 PASMCs 可 迅速 转变 为 具有 增殖 和 迁移 能 力 的 合成 
表 型 ,在 血管 重建 和 修复 中 起 关键 作用 ”"。 如 何 调 控 
PASMCs 的 表 型 转换 ,对 防治 低 氧 肺动脉 高 压 有 重要 意 
义 。 本 研究 采用 免疫 荧光 法 、CCK-8、H-TdR、 
Transwell Western blotting 荧光 素 酶 报告 基因 等 方法 
探讨 乌 司 他 丁 对 低 氧 诱导 的 PASMCs 表 型 转换 的 影响 
及 其 分 子 机 制 。 在 既往 的 研究 中 发 现 ,PASMCs 表 型 转 
换 的 过 程 受 到 细胞 内 多 条 信号 通路 的 调节 ,主要 包括 


JAK/STAT 通路 ,PKC-MAPK 级 联 途 径 ,PTEN/PI3K- 
AKT 途 径 ,cGMP/PKG 通 路 ""。 尽 管 体 外 条 件 下 通过 
化 学 药物 或 者 基因 沉默 抑制 某 一 信号 通路 来 控制 表 型 
转换 的 效果 已 经 明确 ,但 尚 缺 乏 临床 药物 对 PASMCs 
表 型 转换 的 作用 研究 。 目 前 有 研究 表明 炎症 反应 在 低 
氧 诱导 的 PASMCs 表 型 转换 中 起 到 重要 作用 ,而 乌 
司 他 丁 作为 一 种 胰 和 蛋白 酶 抑制 剂 ,在 临床 麻醉 中 获得 

泛 应 用 ,可 以 有 效 抑制 炎症 反应 . 宋 冬 梅 等 的 研究 发 现 
乌 司 他 丁 能 通过 上 调 HO-1 的 表达 ,抑制 炎 性 因子 的 合 
成 与 释放 ,对 组 织 器 官 起 保护 作用 。 李 武打 等 ”的 研究 
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发 现 乌 司 他 丁 能 通过 调控 AMPK/NF-kB 信 号 通路 来 下 
调 炎 性 介质 的 释放 ,进而 抑制 LPS 介 导 的 急性 肺 损伤 。 
因此 本 课题 组 推测 , 乌 司 他 丁 能 有 效 的 抑制 低 氧 诱导 的 
PASMCs 表 型 转换 。 本 研究 发 现在 常 氧 条 件 下 , 乌 司 他 
T X} PASMCs 表 型 转换 的 标志 和 蛋白 SM-a-actin 和 
Caplonin 无 明显 影响 ,而 在 低 氧 条 件 下 ,能 明显 抑制 
PASMCs 中 SM-o-actin 和 Caplonin 的 下 调 ,抑制 表 型 转 
换 。 以 进一步 证 实 乌 司 他 丁 对 PASMCs 表 型 转换 的 抑 
制作 用 ,我 们 检测 了 乌 司 他 丁 对 低 氧 诱导 的 PASMCs 增 
殖 和 迁移 的 影响 ,结果 表明 乌 司 他 丁 能 显著 抑制 低 氧 诱 
导 的 PASMCs 增 殖 和 迁移 能 力 。 

PPAR-Yy 属 于 核 激素 受 体 超 家 族 的 一 员 ,是 一 个 配 
体 激活 转录 因子 ,在 全 身 组 织 细胞 广泛 表达 ”“”。 高 登 
峰 等 己 在 血管 重建 的 研究 中 发 现 ,PPAR-y 激 动 剂 罗 格 
列 酮 能 抑制 血管 紧张 素 2 介 导 的 VSMC 增 殖 和 迁移 能 
力 。Minamikawa 等 汪 的 临床 研究 表明 风格 列 酮 能 有 效 
改善 2 型 糖尿 病 患 者 的 主动 脉 增 厚 。 李 赫 等 * 研 究 报 
道 罗 格 列 酮 能 显著 改善 野 百 合 碱 引 起 的 肺动脉 高 压 ,组 
解 肺 血管 重建 。 以 上 结论 均 提 示 PPAR-y 对 血管 重建 
起 到 一 定 的 保护 作用 。 本 研究 观察 到 在 低 氧 诱导 的 
PASMCs 表 型 转换 过 程 中 PPAR-Y 的 转录 活性 和 和 蛋白 水 
平均 显著 下 降 , 提 示 PPAR-y 下 调 可 能 促进 了 低 氧 诱导 
的 PASMCS 表 型 转换 。 结 合 以 上 结论 ,我们 推测 乌 司 他 
丁 对 PASMCs 表 型 转换 的 作用 可 能 与 调控 PPAR-y 有 
关 。 在 既往 对 乌 司 他 丁 的 研究 中 ,主要 集中 NF-xkB 等 炎 
证 相关 通路 所 ,尚未 有 文献 报道 乌 司 他 丁 能 调控 
PPAR-Y 的 表达 ,而 在 我 们 的 研究 中 发 现 了 乌 司 他 丁 能 


抑制 低 氧 介 导 的 PPAR-Yy 下 调 。 利 用 PPAR-y 抑 制剂 
GW9662 预 处 理 PASMCs ,以 进一步 证 明 乌 司 他 丁 通过 
上 调 PPAR-y 实 现 对 低 氧 诱导 PASMCs 表 型 转换 的 抑制 
作用 。 结 果 显 示 ,GW9662 显著 抑制 了 乌 司 他 丁 对 低 氧 
PASMCs 增 殖 和 迁移 的 影响 ,提示 乌 司 他 丁 抑制 低 氧 诱 
导 的 PASMCs 表 型 转换 与 调控 PPAR-y 的 表达 有 关 。 但 
是 乌 司 他 丁 上 调 PPAR-Yy 的 分 子 机 制 还 有 待 进一步 研究 。 

综 上 所 述 , 乌 司 他 丁 能 通过 上 调 PPAR-y 抑 制 低 氧 
诱导 的 PASMCs 表 型 转换 。 在 病理 条 件 下 ,对 肺 血管 起 
到 一 定 的 保护 作用 ,但 本 结论 尚 需 采 用 在 体 模型 进一步 
证 实 。 我 们 的 实验 有 望 为 乌 司 他 丁 治 疗 低 氧 肺 血 管 重 
建 提供 一 定 的 理论 基础 。 
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